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OBJECTIFS 


Expliquer les aspects epidemiologiques et les resultats 
des transplantations d'organe et I'organisation administrative. 
Expliquer les principes de choix dans la selection du couple 
donneur/receveur et les modalites de don d'organe. 
Argumenter les principes therapeutiques et les modalites 
de surveillance d'un sujet transplants. 

Argumenter les aspects medico-legaux et ethiques lies 
aux transplantations d'organes. 


ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES 


En France plus de 30 000 personnes vivent avec un organe 
transplants. Comme le montre la figure, le nombre de patients 
transplants chaque annee a rapidement augments tout au long 
des annSes 1980 pour atteindre un maximum en 1991 (3 572), et 
ensuite diminuer ISgerement en raison de la pSnurie de greffons 
disponibles. Depuis 10 ans, ce chiff re est rests relativement stable, 
aux alentours de 3 000. 

Le rein reprSsente de loin la premiere greffe d'organe (2 022 en 
2001), puis le foie (803), le cceur (316), le poumon (91), le bloc 
cceur-poumons (26), le pancrSas (60) et I'intestin (7). 

Cette activitS ne permet pas de rSpondre aux besoins de santS 
publique, car les besoins sanitaires exprimSs a travers les inscrip- 
tions en liste d'attente concernent 4 331 patients nouvellement 
inscrits au cours de I'annSe 2001, dont 2 531 pour une greffe rSnale, 
1 051 pour une greffe hSpatique, 465 pour une greffe cardiaque, 
137 pour une greffe pulmonaire, 80 pour une greffe pancrSatique, 


a comprencLre 

> Une meilleure connaissance des mecanismes de rejet 
et la decouverte de molecules immunosuppressives 
ont permis le remplacement chez I'homme d'organes 
vascularises non fonctionnels par des organes humains 
preleves chez d'autres hommes (homogreffe 

ou allogreffe) : d'abord le rein, le foie, le coeur, 
puis le poumon, le pancreas, et enfin I'intestin. 

> ^amelioration des resultats a court, puis a long terme 
a entrame progressivement un elargissement 

des indications des transplantations d'organes 
aboutissant a une situation de penurie. 

> La necessity de maintenir pendant toute la duree de vie 
du greffon un traitement immunosuppresseur a induit 
la survenue de nouveaux problemes cliniques, 

lies en particulier a I'immunodef icience chronigue. 


et 5 pour une greffe intestinale (rapport de I'Etablissement frangais 
des greffes [EFG]). Ainsi, le nombre de greffes realisees ne repre- 
sente que 80 % des indications de greffes posees dans I'annee. 
En outre, les 4 331 nouveaux inscrits s'ajoutent aux 6 033 patients 
restant inscrits en attente d’un greffon au 31 decembre 2000. Ce 
desequilibre allonge le delai sur la liste d'attente. 

Plus de 300 patients decedent chaque annee faute d'avoir 
ete greffes a temps. Cette penurie a probablement entraTne une 
modulation spontanee des inscriptions en liste d'attente, et la 
demande de soins est done superieure aux inscriptions en liste 
d'attente. 
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Um Evolution du nombre de qreffes d'organes tous types 
confondus. 


Cela est d'autant plus regrettable que les resultats en termes 
de survie des patients, des greffons et en termes de qualite de 
vie s'ameliorent regulierement. Pour un patient transplants entre 
1992 et 2000 la survie etait respectivement de 73,7 % et 81,4 % 
a 1 an, 63,9 % et 72,2 % a 5 ans selon qu’il s'agissait d'une greffe 
de coeur ou de foie. Pendant la meme periode, la survie moyenne 
d'un greffon renal etait de 89 % a 1 an et de 77,7 % a 5 ans. 

Au total, environ 3 000 patients sont greffes chaque annee 
en France alors qu'environ 10 000 sont inscrits. Cette situation 
de penurie entraTne le deces d'environ 300 patients inscrits et 
non greffes. 


ASPECTS IMMUNOLOGIQUES 

Types de rejet 

La transplantation d’un organe allogenique est avant tout 
caracterisee par une reponse immunitaire contre I'organe, qui 
conduit au rejet. II existe schematiquement 3 types de rejets. 

1. Rejet hyperaigu 

Le rejet hyperaigu survient dans les heures qui suivent la 
transplantation, essentiellement renale (plus rare lorsqu'elle est 
cardiaque ou hepatique). II est lie a I'existence d’anticorps pre- 
formes qui se fixent lors de la revascularisation sur I'endothelium 
du greffon. La consequence est, au niveau du rein, la thrombose 
des arteres et la necrose hemorragique du greffon necessitant la 
transplantectomie d'urgence. II n'existe pas de traitement curatif, 
le seul traitement est preventif. Comme la grande majorite des 
anticorps responsables du rejet hyperaigu sont les anticorps diriges 
contre les antigenes HLA presents sur I'endothelium vasculaire 
du greffon, il repose sur la recherche d'anticorps anti-HLA chez 
le patient en liste d'attente et la realisation d'un cross match juste 
avant la transplantation. 

Les anticorps anti-HLA apparaissent essentiellement dans 
3 circonstances : apres une transfusion sanguine, lors d'une gros- 
sesse meme non menee a terme, et lors d'une precedente 
transplantation. II importe done, chez tout patient transfuse et 
susceptible d'etre un jour transplants, de rechercher I'apparition 


d'anticorps anti-HLA dans les semaines suivant la transfusion et 
de garder le serum positif en serotheque en vue de realiser le 
cross match. 

Le cross match consiste a rechercher, juste avant la greffe, 
la presence dans les differents serums du receveur d'anticorps 
diriges contre les antigenes HLA presents sur les lymphocytes T 
du greffon. Le test est effectue avec les lymphocytes du donneur. 

2. Rejet aigu cellulaire 

Le rejet aigu cellulaire est du a la reconnaissance par les lympho- 
cytes T du receveur des antigenes allogeniques du donneur. Les 
lymphocytes s'activent, proliferent, envahissent le greffon pour 
en aneantir la fonction. Le rejet aigu cellulaire necessite une immu- 
nisation et met done plusieurs jours a survenir (plus de 5 jours). 
II prend une expression differente selon I'organe, et est ineluctable 
en I’absence de traitement suppresseur. Grace aux traitements 
immunosuppresseurs, les episodes de rejet aigu deviennent de 
plus en plus rares (moins de 20 % des cas en transplantation 
renale), n'entraTnent que des alterations modestes de la fonction 
des organes, generalement bien controlees par une modification du 
traitement immunosuppresseur (bolus de methylprednisolone 
essentiellement). Le rejet aigu cellulaire survient essentiellement 
dans les 3 premiers mois avec un pic de frequence dans le premier 
mois. Neanmoins, il peut s'observer a tout moment en cas d'arret 
du traitement immunosuppresseur (la non-observance est la premiere 
cause de rejet tardif apres 1 an). II est diagnostique par la ponction- 
biopsie de I'organe greffe. 

3. Rejet chronigue 

Le rejet chronique est une entite mal definie qui correspond 
a une degradation progressive de la fonction du greffon associee 
a la survenue d'une fibrose et d'une atteinte des vaisseaux arteriels 
dont la lumiere se retrecit progressivement (« vasculopathie du 
transplant »). Les mecanismes moleculaires de ce rejet chronique, 
qui limite la duree de vie des organes transplanted, sont mal connus. 
II s'agit probablement d’une reponse immunitaire chronique, a bas 
bruit, initiee par une presentation indirecte des alloantigenes, 
et dirigee contre les structures vasculaires, et particulierement 
endotheliales, du greffon. 

Mecanismes de la reaction allogenique 

Elle peut etre schematiquement divisee en 4 etapes. 

1. Reconnaissance des alloantigenes presentes 
par les cellules dendritigues 

Les principaux alloantigenes sont les antigenes HLA de classe 
I et de classe II. 

Au cours de la reaction allogenique, les antigenes d'histo- 
compatibilite etrangers sont presentes aux recepteurs T des 
lymphocytes T du receveur par les cellules dendritiques. Apres 
une transplantation, les cellules dendritiques du donneur migrent 
vers les organes lymphoides du receveur. C'est la presentation 
« directe » des antigenes HLA du donneur par les cellules dendri- 
tiques du donneur aux lymphocytes du receveur. Progressivement, 
les cellules dendritiques du donneur disparaissent et sont rem- 
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placees par celles du receveur qui captent au niveau du greffon 
les proteines du donneur pour les « presenter » aux lymphocytes 
du receveur. C'est la presentation « indirecte » des antigenes HLA 
du donneur par les cellules dendritiques du receveur aux lympho- 
cytes T du receveur. Cette presentation indirecte est responsable 
du rejet aigu, mais surtout du rejet chronique. 

2. Activation T 

L'activation des lymphocytes T CD4+ au niveau des organes 
lymphoides secondaires est une condition necessaire a la reaction 
de rejet. Elle conduit a la synthese de cytokines et a la proliferation 
clonale des lymphocytes par I'intermediaire de 4 series de signaux 
intracellulaires : 

un signal d'engagement du recepteur T dependant de la 
calcineurine ; 

■ ■■■■> un signal de costimulation est induit, entre les cellules den- 
dritiques et les lymphocytes T. L'action coordonnee du signal 
d'activation du recepteur Tet du signal de costimulation permet 
la synthese de proteines d'activation lymphocytaire, comme 
I'interleukine 2 et son recepteur ; 

> un signal de proliferation des lymphocytes T, dependant de 
I'interleukine 2 necessite une duplication et une synthese 
d'acides nucleiques a partir de bases puriques ou pyrimidiques. 
Les signaux regulant cette synthese d'ADN constituent le 
quatrieme signal. 

La synthese de cytokines au cours de l'activation T permet 
I'amplification de la reponse immune et l'activation de lympho- 
cytes B qui produisent des anticorps anti-HLA, de lymphocytes T 
et cellules NK cytotoxiques, et enfin de macrophages. 

Les lymphocytes actives quittent les organes lymphoides par 
les lymphatiques efferents et gagnent le sang par I'intermediaire 
du canal thoracique. 

3. Infiltration du greffon 

Les lymphocytes actives infiltrent le greffon par un processus 
en cascade faisant intervenir les molecules d'adherence d'une 
part, les chimiokines d'autre part. 

Les molecules d'adherence et chimiokines comportent 4 families : 
les selectines, les ligands des selectines, les integrines leucocytaires, 
les ligands des integrines. 

Les chimiokines (cytokines chimiotactigues) torment une grande 
famille de plus de 50 polypeptides qui se divise en 4 sous-familles 
structurales definies par la position des 2 premieres cysteines 
sur leur extremite NH2 terminale. Les chimiokines se lient a des 
recepteurs specifiques appartenant a la superfamille des recep- 
teurs a 7 domaines transmembranaires couples aux proteines G. 

L'infiltration du greffon comporte 4 etapes successives. 

/ La capture et le roulement : I'interaction entre les selectines 
endotheliales a la membrane des lymphocytes T actives entraTne 
un roulement des lymphocytes T le long de I'endothelium du 
greffon avec un ralentissement puis un arret. 

/ L'arret et l'activation : I'arret permet un contact intime entre 
les surfaces endotheliales et lymphocytaires. L'endothelium du 
greffon active par les lesions d'ischemie-reperfusion, par les mani- 
pulations lors de I'acte chirurgical, a synthetise des chimiokines 


qui peuvent done se Her aux recepteurs membranaires lympho- 
cytaires de chimiokines pour entraTner un nouveau signal de trans- 
duction intracellulaire faisant passer les lymphocytes T d’un etat 
« non adhesif » a un etat « adhesif ». 

/ L'adhesion forte est la troisieme etape indispensable a I'infil- 
tration du greffon. En son absence, les lymphocytes se detachent 
de I'endothelium et retournent dans la circulation sanguine. 
/ Le passage transendothelial represente la quatrieme etape et 
necessite un rearrangement du cytosquelette lymphocytaire ainsi 
qu'une modulation de I'adherence induite par les integrines. 

4. Agression des cellules parenchymateuses 
Les mecanismes en sont encore mal elucides ; en particulier la 
part respective des lymphocytes T cytotoxiques specifiques des 
alloantigenes du greffon (environ 1 % des cellules de I'infiltrat) et 
du reste de I'infiltrat (lymphocytes T helper, cellules NK, lympho- 
cytes B, monocytes/macrophages, eosinophiles...). Neanmoins 
les lymphocytes T qui infiltrent les cellules parenchymateuses 
peuvent agresser les cellules par au moins 2 mecanismes : 

■■■■■> un mecanisme secretoire faisant intervenir la perforine et le 
Granzyme B ; 

•■■■■> un mecanisme non secretoire d’apoptose : l'activation de la 
molecule Fas a la surface de la cellule cible par son ligand Fas 
Ligand a la surface des lymphocytes T actives entraTnant un 
signal de mort intracellulaire par I'intermediaire de caspases. 


PRINCIPES DU TRAITEMENT 


Le traitement vise essentiellement a prevenir la survenue d'un 
episode de rejet irreversible sans entraTner des complications 
irremediables liees a un exces d’immunosuppression. 

Medicaments immunosuppresseurs 

II visent actuellement a diminuer la reaction allogenique en 
inhibant la migration et (ou) l'activation des cellules dendritiques ; 
detruisant les lymphocytes T ; empechant l'activation et la pro- 
liferation des lymphocytes par inhibition d'un ou plusieurs des 
signaux d'activation ; bloquant l'infiltration du greffon. 

1. Inhibiteurs de la migration et (ou) de maturation 
des cellules dendritigues 

Ms sont actuellement peu utilises en Clinique. Les anticorps 
monoclonaux anti-CD40L agissent en partie en bloquant I'acti- 
vation des cellules dendritiques. II est probable que certains des 
effets des corticosteroides largement utilises en transplantation 
renale soient lies a leur action sur les cellules dendritiques. II 
pourrait en etre ainsi du mycophenolate mofetil et des derives 
de la vitamine D3. 

2. Anticorps anti-lymphocytes T 

Ces anticorps, soit monoclonaux (OKT3), soit polyclonaux (thymo- 
globuline, lymphoglobuline), entraTnent une lymphopenie T rapide 
et massive. La duree d'utilisation est courte (quelques jours) en 
raison de la lymphopenie T profonde qu'elle entraTne et qui sert 
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a en surveiller I’efficacite. Les premieres administrations d’anti- 
corps anti-lymphocytes T s'accompagnent de fievre avec frissons, 
liee a la liberation de cytokines lors de I'opsonisation par les 
macrophages des lymphocytes T reconverts d'anticorps. Le 
relargage de cytokines, en particulier de TNFa (tumor necrosis 
factor) peut etre massif en cas d'utilisation d'OKT3 et a I'origine 
de manifestations cliniques severes (syndrome de detresse respi- 
ratoire aigue) ; il est prevenu par I'utilisation de corticoides. Les 
anticorps anti-lymphocytes T, d'origine animale, sont immuni- 
sants et peuvent induire I'apparition d'anticorps contre les pro- 
teines xenogeniques et declencher une maladie serique. Celle- 
ci peut debuter a partir du 7 e jour d'utilisation sous forme de 
fievre associee a des arthralgies, une eruption cutanee a type 
de rash ou d'urticaire et une hypocomplementemie CH50. 

3. Medicaments bloquant I'activation 
et la proliferation des lymphocytes 

Ce sont les medicaments immunosuppresseurs actuellement 
les plus utilises. 

✓ Les inhibiteurs du premier signal d'engagementdu recepteur T sont 
des inhibiteurs de la transcription de cytokines. I Is sont representes 
avant tout par les inhibiteurs de la calcineurine, Neoral et Prograf. 

La ciclosporine A (Neoral) inhibe la calcineurine, diminue la 
synthese de l'IL-2, mais aussi de nombreuses autres cytokines et 
I'expression de proteines membranaires telles que le ligand de 
CD40 et le ligand de Fas. Le Neoral est administre per os a la 
posologie de 6 mg/kg/j en 2 prises. La posologie quotidienne est 
adaptee selon le taux residuel (C 0 ) ou le taux 2 heures apres la 
prise (C 2 ) mesures sur sang total. La fourchette therapeutique 
relativement etroite de la ciclosporine et la possibility de variations 
necessitent une determination reguliere de ces taux. La metabo- 
lisation est essentiellement hepatique au niveau du cytochrome 
P450, ce qui explique I'existence d’interactions pharmacocinetiques 
avec un certain nombre de medicaments qui sont des inducteurs 
ou des substrats du cytochrome P450. La toxicite de la ciclosporine 
est essentiellement vasculaire (hypertension arterielle) et renale 
(vasoconstriction et lesions d'ischemies reversibles en cas de 
toxicite aigue, fibrose et lesions vasculaires irreversibles en cas 
de toxicite chronique). L'hypertrophie gingivale et I'hyperpilosite 
sont par ailleurs des effets secondaires frequents. 

Le tacrolimus ou FK506 (Prograf), bien qu'ayant une structure 
t res differente de la ciclosporine et qu'il se fixe sur un autre recepteur 
intracellulaire, a un mecanisme d'action assez similaire. II inhibe la 
synthese de cytokines par son action anti-calcineurine. Le Prograf 
est administre per os a la posologie de 0,1 a 0,2 mg/kg/j en 2 prises. 
La posologie est adaptee selon le taux residuel (5 a 10 ng/mL) 
mesure sur sang total. Le tacrolimus est metabolise par le foie 
par le cytochrome P450 MIA et il presente les memes interac- 
tions medicamenteuses que la ciclosporine. Les effets secon- 
daires (hypertension arterielle, nephrotoxicite) sont assez simi- 
laires a ceux de la ciclosporine bien que peut-etre moins 
prononces. Le Prograf n’induit pas d'hypertrophie gingivale et 
d'hyperpilosite. En revanche, des effets neurologiques (tremble- 
ments) et des troubles de la glycoregulation peuvent etre observes 
et parfois se corriger en diminuant la posologie. 


✓ Les inhibiteurs de la co-stimulation ou inhibiteurs du deuxieme 
signal sont essentiellemnt representes par les corticoides. 

Les corticoides inhibent la synthese de nombreuses cytokines 
et chimiokines de facteurs de transcription. 

Les anticorps monoclonaux et proteines de fusion empechent 
la liaison de proteines membranaires complementaires a la surface 
des cellules dendritiques et des lymphocytes T. Tel est le cas des 
anticorps anti-ligands de CD40 ou de CTLA4. Ces molecules, qui 
ne sont actuellement pas commercialisees, font I'objet de resul- 
tats encourageants dans les greffes d'organes ou de moelle 
osseuse et dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide. 

✓ Les inhibiteurs du troisieme signal d'action de cytokines bloquent 
la transduction des signaux intracellulaires induits par la fixation 
de I'interleukine 2 sur son recepteur de haute affinite. 

Anticorps anti-recepteur de I'interleukine 2 : deux anticorps 
anti-CD25 sont commercialises en France et utilises en prevention 
du rejet de greffe d'organes. II s'agit du Simulect et du Zenapax. 
Ces deux anticorps non lymphopeniants sont parfaitement bien 
toleres et ont une demi-vie proche de celle des IgG humaines (21 j). 

Rapamycine (sirolimus) : sa structure est similaire a celle du 
tacrolimus. Les cibles de la rapamycine apparaissent etre asso- 
ciees a la progression G1-S du cycle cellulaire et le sirolimus uti- 
lise done la proliferation lymphocytaire. Le sirolimus est utilise 
en une prise orale quotidienne. Sa biodisponibilite est faible. Les 
taux residuels et I'aire sous la courbe apparaissent proportion- 
nels a la dose. II ne semble pas nephrotoxique. Les principaux 
effets secondaires sont la survenue d'une thrombopenie et d'une 
hyperlipidemie qui apparaissent sensibles a la reduction de la 
posologie. 

✓ Les inhibiteurs de la synthese d'acides nucleiques pour bases 
puriques et pyrimidiques 

Inhibiteurs des bases puriques : I'azathioprine (Imurel) inhibe 
plus la proliferation des lymphocytes T actives que celle des lympho- 
cytes B actives en induisant une depletion en adenosine plutot 
qu'en guanosine. 

II est administre par voie orale en une prise quotidienne de 1 a 
2 mg/kg (sans depasser 150 mg/j). II peut etre utilise par voie 
intraveineuse a la meme posologie. Son elimination implique une 
oxydation par la xanthine oxydase (inhibee par le Zyloric ce qui 
explique le risque majeur de myelotoxicite en cas d'administration 
simultanee de ces 2 medicaments). L’lmurel ne necessite pas d'a- 
daptation de posologie en cas d'insuffisance renale. Cet immuno- 
suppresseur, largement utilise mais relativement peu puissant, 
a une toxicite hepatique mais surtout medullaire (leucopenie), 
necessitant une surveillance des enzymes hepatiques et une 
adaptation posologique selon la numeration sanguine. 

Le mycophenolate mofetyl (CellCept) est un ester de I'acide 
mycophenolique, inhibiteur reversible, specifique et non compe- 
titif de la synthese de novo des purines. II entraTne une depletion 
lymphocytaire. L'effet immunosuppressif repose done sur un effet 
antiproliferatif (T mais aussi B) ainsi que sur des proprietes plus 
specifiques (inhibition de la formation d'anticorps, de la glyco- 
sylation des molecules d’adherence et de la proliferation des cellules 
musculaires lisses). Le CellCept est administre chez I’adulte par 
voie orale a la dose moyenne de 2 g/j en 2 prises. Les principaux 


effets secondaires sont digestifs (diarrhees, douleurs abdominales), 
regressant generalement a la reduction de la posologie, hepatiques 
et hematologiques, necessitant une surveillance des enzymes 
hepatiques et de la numeration de la formule sanguine. 

Antifoligues : ils inhibent la synthese de la dihydrofolate- 
reductase qui regule la synthese de I'ADN. Le methotrexate, anta- 
goniste de I’acide folique, est un puissant antiproliferatif T et B, 
utilise par voie intraveineuse dans les greffes de moelle osseuse 
et non utilise en transplantation. 

Alkylants : ce sont des derives de moutardes a azote qui 
bloquent le cycle cellulaire en phase G2. Le cyclophosphanide 
est rarement utilise en transplantation en dehors de rares formes 
de rejet vasculaire. 

4. Inhibiteurs de I'infiltration du greffon 

Ils sont actuellement peu utilises en transplantation d'organe. 
Des essais ont ete menes avec des anticorps monoclonaux diriges 
contre des molecules d'adherence. II est possible aussi que certains 
des effets observes avec les perfusions des corticoi'des (Solu-Medrol) 
soient lies a une diminution de I'infiltration du greffon, les corti- 
coi'des pouvant diminuer a la fois la synthese de molecules d'adhe- 
rence et la synthese de chimiokines tout en favorisant I'apoptose 
des lymphocytes ayant infiltre le greffon. 

Principes therapeutiques 

Les schemas sont extremement divers selon les organes, Page, 
I'etat d'immunisation des receveurs et les habitudes des equipes 
de transplantation. 

En France, beaucoup d'equipes utilisent un traitement de- 
duction par anticorps lymphopeniants (Thymoglobuline) pendant 
la premiere semaine de greffe. Une alternative pourrait etre 
I'utilisation d'anticorps non lymphopeniants (Simulect, Zenapax) 
chez les sujets ages et les non immunises. 

Le traitement immunosuppresseur repose par ailleurs sur une 
tritherapie associant un anticalcineurinique (Neoral ou Prog rat), 
un antiproliferatif (CellCept plus qu'lmurel actuellement) et un 
cortico'fde (Solupred ou Cortancyl) dont la posologie quotidienne 
initialement proche de 1 mg/kg est diminuee en quelques semaines 
a 0,15 mg/kg. Cette tritherapie devient souvent une bitherapie 
dans le second semestre de la transplantation (arret des stero'fdes 
ou des antiproliferatifs selon les habitudes des equipes). 

Les episodes de rejets aigus sont generalement traites par de 
fortes doses de Solu-Medrol par voie intraveineuse (3 a 5 injections, 
dose > 20 mg/kg). En cas d'echec, les anticorps lymphopeniants 
(Thymoglobuline, Lymphoglobuline, ou OKT3) sont utilises. 


COMPLICATIONS ET SURVEILLANCE 


Les complications sont en partie communes a tous les organes 
transplants (rejets aigus et [ou] chroniques ; cancers), et en partie 
liees a I'organe transplant. Nous prendrons a type d’exemple 
cedes observees en transplantation renale en les individualisant 
selon 3 periodes : I'hospitalisation, les 4 premiers mois et le long 


terme apres le 4 e mois. Ces complications conditionnent le pro- 
nostic qui est actuellement bon, puisque la survie des greffons 
est superieure a 90 % a 1 an et approche les 70 % a 10 ans. Parmi 
les facteurs qu'affecte la survie a long terme des greffons, citons 
le retard de fonctionnement, le rejet aigu, le rejet chronique et 
la toxicite renale des immunosuppresseurs. 

Phase d'hospitalisation 

APRES LA GREFFE 

Pendant la phase d'hospitalisation qui tend a diminuer progres- 
sivement (de 14 a 21 j), 5 types de complications peuvent etre 
observes. 

1. Complications chirurgicales 

Elies sont rares et liees a I'acte de greffe heterotopique (« en 
dehors du lieu habituel ») des vaisseaux du greffon sur les vais- 
seaux iliaques externes et a la confection d'une anastomose 
uretero-vesicale. Les plus graves sont les thromboses vasculaires 
(arterielles ou veineuses) qui surviennent dans 1 a 3 % des cas 
et qui sont favorisees par I'atheromatose des vaisseaux du don- 
neur et (ou) du receveur et I'obesite de ce dernier. Elies se mani- 
festent par une anurie avec absence de vascularisation du greffon 
au doppler ou a I'arteriographie, et generalement imposent une 
transplantectomie. 

Les disunions uretero-vesicales ou necroses ureterales sont 
plus rares et peuvent etre prevenues par la mise en place d'une 
sonde JJ dans les premieres semaines de la greffe. 

Les lymphoceles sont frequentes mais rarement symptoma- 
tiques. 

2. Complications immunologigues 

Le rejet hyperaigu est rare (moins de 1 %) et grave puisque 
aboutissant a la transplantectomie. La encore, le doppler ou I'arte- 
riographie constatent I'absence de vascularisation du greffon. 

Le rejet aigu cellulaire est plus frequent, mais le plus souvent 
prevenu par le traitement immunosuppresseur. Cliniquement, il 
est suspecte apres le 5 e jour devant une augmentation de la 
creatininemie (de plus de 20 %) par rapport au nadir (meilleure 
creatininemie observee) ou devant une absence d'amelioration 
de la fonction renale. II existe rarement des signes cliniques 
francs, tels que fievre ou augmentation de volume du greffon. 
II est mis en evidence par I'etude histologique de la biopsie du 
greffon. II est traite par des bolus de Solu-Medrol (en general pen- 
dant 5 jours consecutifs) et par des anticorps anti-lymphocytes T 
en cas de resistance aux steroides. 

3. Complications renales 

La reprise de la fonction renale est generalement precoce 
dans les heures qui suivent la transplantation. Neanmoins, les 
lesions d'ischemie-reperfusion du greffon, liees a la reanimation 
du donneur, au prelevement, a la conservation et a I'acte de 
greffe, peuvent entraTner des lesions de necrose tubulaire pou- 
vant aller jusqu’a I’anurie du greffon. Les consequences sont un 
retard de fonctionnement du greffon, defini par la necessity d'au 
moins une dialyse dans la premiere semaine postgreffe, ou une 
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reprise lente de la fonction du greffon. L'age eleve du donneur 
(> 60 ans) et une ischemie froide (temps entre la perfusion du 
greffon par un liquide de conservation a 4 °C lors du prelevement 
et la sortie du rein du liquide de conservation a 4 °C) superieure 
a 24 heures sont les principaux facteurs de survenue de necrose 
tubulaire. 

4. Complications infectieuses 

II s'agit essentiellement defections nosocomiales (pneumo- 
pathies post-intubation - bacteries ou septicemies sur catheter 
- infections urinaires sur sonde JJ) generalement prevenues 
par une antibioprophylaxie peroperatoire et une hygiene rigou- 
reuse. 

5. Complications cardiaques 

La transplantation d’un rein augmente brutalement le debit 
cardiaque de 25 %. De plus, en cas de retard de fonctionnement 
du greffon dans les premiers jours, il existe une inflation hydro- 
sodee. Aussi, la survenue de complications cardiaques et (ou) 
coronariennes n'est pas rare. 

Phase des 4 premiers mois 

Les 4 premiers mois sont marques essentiellement par la sur- 
venue de rejet cellulaire aigu, et la survenue d'infection a germes 
opportunistes liee a I'immunodeficit essentiellement T. 

1. Rejet aigu 

II a un pic de frequence dans le premier mois et s'observe rare- 
ment apres le quatrieme mois en dehors d'une non-observance 
du traitement immunosuppresseur. La frequence est actuelle- 
ment rare (moins de 0 a 20 %). II est necessaire de le prevenir 
dans la mesure du possible, car son existence est un des princi- 
paux facteurs de survenue du rejet chronique. 

Son diagnostic impose de frequents controles de la fonction 
renale en consultation (1 a 2 fois par semaine). 

2. Infections opportunistes 

Elies sont essentiellement au nombre de 2. 

/ L'infection a Pneumocystis carinii se presente sous forme de 
pneumopathies interstitielles hypoxemiantes, actuellement pre- 
venues par I'administration de Bactrim, 1 comprime par jour pen- 
dant les 4 premiers mois, qui a aussi I'avantage de prevenir la 
survenue d'infection a toxoplasme, a Nocardia et de la majorite 
des infections urinaires. 

/ Les infections a cytomegalovirus (CM V) : le risque de survenue de 
primo-infection est tres important (70 %) lorsque la serologie du 
donneur est positive et celle du receveur negative. Le risque de 
reinfection ou de reactivation est moindre (20 a 30 %) lorsque 
la serologie pregreffe du receveur est positive. La survenue d'une 
infection sanguine a CMV est recherchee systematiquement par 
la pratique hebdomadaire d'une antigenemie ou d'une PCR 
( polymerase chain reaction), a partir de la troisieme semaine 
jusqu'en general la fin du quatrieme mois. L'infection a CMV peut 
prendre 3 formes : 


■■■•> infection asymtomatique, mise en evidence par une antige- 
nemie positive ; 

-•■> syndrome viral a CMV caracterise par une fievre superieure 
a 38 °C pendant au moins 2 jours consecutifs et I'association 
d’au moins un des signes suivants : fatigue, sensation de mal- 
aise, augmentation des transaminases (x 2), leucopenie inex- 
pliquee (< 3 000/mm 3 ), thrombopenie (< 100 000/mm 3 ) ; 
maladie a CMV avec atteinte tissulaire generalement respi- 
ratoire (sous forme de pneumopathie interstitielle) ou digestive 
(sous I'aspect d'une cesophagite, d'une gastrite ou d'une 
colite). Dans ce cas, le CMV est mis en evidence au niveau du 
lavage broncho-alveolaire ou de la biopsie digestive. 

Le traitement peut etre preventif, preemptif ou curatif. 
L'attitude adoptee par la plupart des equipes est d'utiliser un 
traitement preventif chez les patients receveurs seronegatifs 
d'un donneur seropositif (D + /R"), et dans les autres cas un trai- 
tement preemptif lors de la positivation de I'antigenemie, meme 
si l'infection reste asymptomatique. 

Le traitement preventif est donne per os, faisant appel au 
ganciclovir ou au valaciclovir. La posologie est adaptee a la 
fonction renale. II est administre des la greffe et poursuivi au 
moins jusqu'a la fin du quatrieme mois. 

Le traitement preemptif ou curatif repose sur I'administration 
intraveineuse de Cymevan en verifiant I'efficacite du traitement 
sur la negativation de I'antigenemie. 

Long terme 

Le long terme est marque avant tout par 5 problemes. 

1. Complications immunologiques 

II est marque par une degradation progressive de la fonction 
renale associee a une proteinurie et a une hypertension arterielle. 
Les lesions histologiques (fibrose interstitielle et vasculopathie) 
sont difficiles a differencier de celles entrainees par les immu- 
nosuppresseurs nephrotoxiques. Cette dysfonction chronique du 
greffon est modulee par des facteurs de progression tels que 
I'hypertension arterielle, les troubles lipidiques ou glucidiques, 
le tabagisme. Le traitement, mal codifie, consiste a privilegier 
I'utilisation d'immunosuppresseurs non nephrotoxiques (CellCept) 
associes a un traitement symptomatique de I'hypertension et de 
la proteinurie, en particulier par les inhibiteurs de I'enzyme de 
conversion. 

2. Complications infectieuses 

Les infections, plus frequentes que dans la population generate, 
sont de 2 ordres. 

/ Infections bacteriennes : il s'agit essentiellement d'infections 
urinaires recidivantes (avec souvent survenue de pyelonephrite, 
faisant rechercher un reflux vesico-ureteral) ou de pneumo- 
pathies (qui, lorsqu'elles sont recidivantes, font rechercher un 
deficit en anticorps favorise par le traitement immunosuppres- 
seur prolonge). 

/ Infections virales : il ne s'agit pas d'infection a germes viraux 
habituels (virus de la grippe, rhinovirus) mais de reactivation de 
virus des hepatites B ou C lorsque les patients greffes etaient 


porteurs de ce virus (delO a 15 % des patients), ou bien d'infections 
a papovavirus, soit papillomavirus (responsables de verrues ou 
de condolymatoses ano-genitales) soit polyomavirus (infection 
a virus BK ou JC) qui surviennent dans 1 a 3 % des cas sous forme 
de nephropathie interstitielle avec degradation de la fonction 
renale. 

3. Syndromes lymphoproliferatifs et cancers 

lls sont les temoins du deficit immunitaire lie a I'immunosup- 
pression chronique. 

Les syndromes lymphoproliferatifs surviennent dans 1 % des 
cas (un peu plus en transplantation cardiaque). II s'agit generale- 
ment d'une proliferation de lymphocytes B liee au virus d’Epstein- 
Barr pouvant toucher le greffon, mais aussi les ganglions et d'autres 
organes (poumon, foie, cerveau...). Le traitement repose sur la 
diminution (voire I'arret) du traitement immunosuppresseur, qui 
suffit souvent pour faire disparaTtre le syndrome lymphoproliferatif, 
associe eventuellement a la chirurgie, a I'immunotherapie (utili- 
sation d'anticorps monoclonaux anti-lymphocytes B ou anti IL-6 
ou reinjection de lymphocytes T cytotoxiques specifiques de 
I'EBV generes ex vivo) ou a la chimiotherapie. 

Les sarcomes de Kaposi s'observent aussi avec une frequence 
plus grande chez les transplants renaux et sont lies au virus HHV8. 

Les cancers sont essentiellement viro-induits, en premier 
lieu les cancers cutanes dont la frequence progressivement 
croissante dans la deuxieme decennie de la greffe impose, d’une 
part une prevention solaire rigoureuse mais aussi une sur- 
veillance annuelle de la peau, et d'autre part, en cas de recidive 
d'epitheliomas spinocellulaires, la diminution de I’immuno- 
suppression. 

4. Complications cardiovasculaires 

Elies sont frequentes en raison de Page souvent eleve des 
patients transplants, de I'existence d’une maladie ayant conduit 
a I'insuffisance renale, parfois de plusieurs annees de dialyse 
avant la greffe, mais aussi de taction nefaste de certains medica- 
ments immunosuppresseurs qui favorisent la survenue d'hyper- 
tension, de troubles lipidiques (cortico'ides, anticalcineuriniques) 
et de troubles glucidiques (cortico'ides, Prograf). Les transplants 
doivent etre consideres comme des patients a risque cardiovas- 
culaire eleve et faire I'objet d’un traitement specifique : sevrage 
tabagique absolu, controle du poids et de I’equilibre glucidique, 
controle de I'hypertension arterielle present chez environ 80 % 
d'entre eux, correction des troubles lipidiques, en particulier par 
I'utilisation de statines. 

5. Recidive de maladie renale 

Certaines maladies renales ayant conduit a I'insuffisance 
renale terminale peuvent recidiver sur le greffon et en deteriorer 
la fonction, rarement de fagon precoce et aigue (ex. : syndrome 
hemolytique et uremique) entraTnant alors generalement la perte 
du greffon, mais le plus souvent de fagon chronique et insidieuse 
(ex. : glomerulonephrite extramembraneuse). Ces affections, dont 
les recidives sont imprevisibles, devolution lente, ne represen- 
tent pas des contre-indications a la greffe. 


Problemes specifiques des autres 

TRANSPLANTATIONS 

1. Foie 

La greffe de foie constitue un traitement efficace pour les hepato- 
pathies chroniques parvenues au stade terminal. Les 803 trans- 
plantations hepatiques realisees en 2001 n’ont pas permis de traiter 
la totalite des 1 455 candidats inscrits cette meme annee sur la 
list nationale geree, comme pour le rein, par I'Etablissement f rangais 
des greffes ; 88 patients sont decedes en list d’attente. La penurie 
en greffons stigmatise les efforts de tous les transplanteurs. 
/ Indications restrictives : les principales indications de la trans- 
plantation hepatique sont les cirrhoses alcooliques (26 %), les 
cirrhoses virales C (17 %) et les carcinomes hepatocellulaires (13,8 %). 
Grace aux progres recents permettant de prevenir la reinfection 
du greffon par le virus de Phepatite B, il est possible d'elargir les 
indications de transplantation dans cette affection. 

✓ Prevention des recidives de la maladie hepatique : le risque de 
rechute de la maladie alcoolique apres transplantation semble 
correle a une periode d'abstinence d'environ 6 mois qui rest un 
prerequis - tres selectif - impose par toutes les equipes avant 
I’inscription sur la liste d’attente. La survie a 5 ans des patients 
transplants pour cirrhose virale C est correcte, de I’ordre de 75 %, 
mais au moins 10 % des patients ont deja reconstitute une cirrhose 
au bout de ce delai. Des protocoles associant interferon pegyle 
et ribavirine sont actuellement a I’etude pour limiter les effets 
du virus C sur le greffon. Le risque de recidive de Phepatite B est 
prevenu par I'association d'immunoglobulines specifiques anti-Hbs 
et de lamivudine. 

/ Utilisation de greffons « suboptimaux » : en cas de greffe urgent, 
la plupart des equipes acceptent des greffons suboptimaux. Les 
foies steatosiques fonctionnent correctement, lorsque le pourcen- 
tage d'hepatocytes steatoses ne depasse pas 30 %. Entre 30 et 
60 %, ces greffons sont reserves aux patients les plus en danger, 
car le risque de non-fonction est reel. Les greffons preleves chez 
des donneurs ages de plus de 60 ans fonctionnent le plus souvent 
de fagon satisfaisante. En cas d'utilisation de greffons « limites », 
il faut s'efforcer de ne pas cumuler les facteurs de risques (en 
particulier de limiter le temps d'ischemie froide a moins de 10 h). 
/ Un suivi rigoureux : a la phase postoperatoire initiate, on craint 
surtout les complications techniques (non-fonction primaire du greffon, 
rare mais imposant une nouvelle greffe en urgence, tout comme les 
thromboses aigues de I'artere hepatique). Les complications biliaires, 
f istules et stenoses, sont relativement frequentes, et leur prise en charge 
a beneficie des progres de la radiologie interventionnelle. 

Le foie n’est pas epargne par le phenomene de rejet aigu, mais 
les protocoles d’immunosuppression en ont limite la frequence 
et la gravite. La reponse aux cortico'ides, voire a la seule majoration 
des doses de certains immunosuppresseurs (tacrolimus), est la regie. 
Exceptionnelles sont les evolutions vers le rejet chronique (< 5 %). 

A plus long terme, les taux de survie des greffes de foie restent 
remarquablement stables : entre 1992 et 2000, de 72,2 % a 5 ans 
et 64,2 % a 10 ans. Outre la recidive de la maladie hepatique, on craint 
surtout I’insuffisance renale, liee a la toxicite des immunosuppres- 
seurs, I'hypertension arterielle et les complications metaboliques 
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dues elles aussi aux medicaments. La frequence particuliere des 
cancers de novo dans la sphere ORL et sur les voies aerodigestives 
superieures impose chez les cirrhotiques ethyliques une surveillance 
rapprochee. 

/ Des solutions dites chirurgicales ont ete developpees pour generer 
des greffons supplementaires. 

La greffe « domino » permet d'utiliser le foie propre d'un 
patient greffe en raison des complications nerveuses d'une neuro- 
pathie amyloide ou renales d'une oxalose primitive et de I'attribuer 
a un autre patient, informe des risques de developpement de ces 
complications dans les annees a venir, mais acceptant un organe 
« enzymatiquement » imparfait mais immediatement salvateur. 

La bipartition hepatique permet de generer 2 hemi-greffons 
dont beneficieront 1 adulte et 1 enfant, ou parfois meme 2 adultes, 
au prix d'une mobilisation lourde en personnel et en moyens 
hospitallers et d'une logistique precise. 

Le recours au donneur vivant se developpe regulierement. 
Source de morbidite et de mortalite significatives pour le donneur 
et le receveur, son cadrage ethique et juridique reste rigoureux. 
/ Le foie bio-artificiel et les greffes d'hepatocytes permettraient 
dans certaines indications (comme les hepatites fulminantes) une 
economie de greffons en utilisant le potentiel de regeneration 
des foies propres des patients. Ces precedes ne se sont pas encore 
imposes sur la scene Clinique. 

2. Coeur 

La surveillance reguliere comprend specifiquement un ECG, 
une echocardiographie et une biopsie endomyocardique realisee 
par voie veineuse. Certaines complications ne se voient qu'en 
transplantation cardiaque. 

S Pendant la phase d'hospitalisation : la defaillance primaire du 
greffon qui survient d'emblee est rare et mal expliquee. Cette 
dysfonction ventriculaire gauche aigue n'est pas en rapport avec 
un rejet. Elle peut etre secondaire a « I’orage catecholergique » 
survenant chez le donneur lors de certaines morts encephaliques, 
ou due a une mauvaise protection du greffon. Cette defaillance 
du greffon est souvent rapidement fatale. 

La defaillance cardiaque droite est secondaire a I'hypertension 
arterielle pulmonaire qui existait chez le receveur avant la greffe. 
Lors du bilan pre-transplantation, les resistances arterielles pulmo- 
naires ont ete evaluees par catheterisme ; un niveau trop eleve 
de ces resistances represente une contre-indication a la greffe 
cardiaque. Souvent, les pressions arterielles pulmonaires sont 
moderement elevees et sont done responsables d’une defaillance 
droite transitoire du greffon, reversible sous Isuprel. 

/ A long terme : le rejet chronique se definit par la presence de lesions 
atheromateuses coronaires precoces et particulieres, realisant a la 
coronarographie un aspect en arbre mort ; cette coronaropathie 
est probablement la consequence de plusieurs mecanismes : 
■■■■•> immunologique avec des rejets aigus repetes ou des rejets 
evoluant a bas bruit ; 

■■■••> dyslipidemie, hypertension arterielle et diabete ; ces facteurs 
de risque sont tres frequents chez le transplants, soit pre- 
existants a la greffe, soit favorises par le traitement immuno- 
suppresseur. 


L'insuffisance renale chronique secondaire au traitement 
immunosuppresseur (les anti-calcineurines) est un probleme pre- 
occupant a long terme de toute transplantation, comme la survenue 
de cancers. Ces complications sont plus frequentes en greffe car- 
diaque, car le traitement immunodepresseur est plus lourd dans 
la crainte d’un rejet aigu mortel. 

3. Poumon 

Les transplantations pulmonaires et cardiopulmonaires sont 
une option viable dans le traitement du stade terminal de I'in- 
suffisance respiratoire chronique. Un consensus national et inter- 
national a ete etabli pour le moment de I'indication selon la maladie 
concernee. Les resultats ont ete determines pour les principales 
indications. Ainsi, dans la mucoviscidose, la transplantation 
apporte une amelioration de la survie, de la qualite de vie, des 
symptomes, et des parametres fonctionnels respiratoires. Dans 
la fibrose pulmonaire idiopathique, la transplantation apporte 
une amelioration de survie. Dans I’emphyseme pulmonaire, outre 
I'amelioration de survie, elle apporte une amelioration des symp- 
tomes ainsi que des parametres fonctionnels respiratoires. Enfin, 
dans I'hypertension arterielle pulmonaire primitive, une amelio- 
ration de la survie, de la qualite de vie, des symptomes, et de 
I'hemodynamique est constatee. Les deces, lors de I'attente de 
transplantation, restent frequents. 

La principale complication est I’apparition d'une maladie des 
voies aeriennes, appelee syndrome de bronchiolite obliterate. 
Ce syndrome se caracterise par un trouble ventilatoire obstructif 
et une semiologie de dilatation des branches. On considere gene- 
ralement cette complication comme un mode de rejet chronique. 
Les rejets aigus sont frequents, et diagnostiques par biopsie pulmo- 
naire au cours d'une fibroscopie bronchique (biopsie pulmonaire 
transbronchique). Le niveau d'immunosuppression est parfois 
plus eleve que dans les autres transplantations, conduisant a des 
complications infectieuses virales : infections a cytomegalovirus 
et syndrome lymphoproliferatif associe au virus d'Epstein-Barr. 

4. Pancreas 

Avec 53 doubles greffes rein-pancreas realisees en France en 
2001, la transplantation pancreatique reste une greffe « confi- 
dentielle ». Elle reste cependant le seul precede qui permet aux 
diabetiques de type 1, parvenus au stade de l'insuffisance renale, 
d'atteindre et de maintenir I'euglycemie. Les candidats a cette 
intervention relativement lourde, fragilises par plus de 15 ans de 
diabete, se soumettent a une selection rigoureuse, et ceux d'entre 
eux qui depassent les 50 ans et (ou) qui ont des lesions coronaires 
severes et non accessibles a I'angioplastie chirurgicale ou inter- 
ventionnelle ne sont generalement pas retenus. 

La double greffe simultanee est la regie. L'ensemble de la glande 
pancreatique prelevee avec sa « jante » duodenale est implantee 
sur les vaisseaux iliaques primitifs. Reste a deriver la secretion 
exocrine, en anastomosant le duodenum, soit a la vessie, soit a une 
anse digestive. Le rein est greffe de maniere conventionnelle sur 
i'autre axe iliaque. 

Les complications chirurgicales sont presque la regie, mais de 
gravite variable (thrombose, collection peripancreatique). 


Les rejets sont frequents, I'organe est repute immunogene, et 
les protocoles d'immunosuppression sont le plus souvent lourds, 
avec une therapie d'induction suivie d'une triple association medi- 
camenteuse. Le rejet du pancreas est difficile a reconnaTtre, car 
la glycemie ne s'eleve que lorsque la glande est presque entiere- 
ment detruite et la biopsie comporte un risque hemorragique. 
Le greffon renal serf generalement de « margueur », mais la simul- 
taneity des rejets du rein et du pancreas n'est pas constante. 

En depit des problemes evoques, la survie du greffon pan- 
creatique est de 66,4 % a 5 ans. La greffe de pancreas solide 
associee a la greffe renale reste done une indication peu contes- 
table chez les diabetigues jeunes, insuffisants renaux, au reseau 
coronarien correct. 

La transplantation d'Tlots de Langerhans allogeniques par 
ponction trans-hepatique echoguidee de la veine porte consti- 
tue desormais une alternative pour les patients qui font I'objet 
de contre-indications a la greffe de pancreas, ouvrant un vaste 
champ d'espoir pour cette therapeutique. 


ASPECTS ETHIQUES ET LEGAUX 


Les problemes se posent essentiellement a 3 niveaux. 

Decision d'inscription d'un patient 

SUR UNE LISTE D'ATTENTE 
(EXEMPLE DE LA TRANSPLANTATION RENALE) 

La meilleure qualite de vie et une esperance de vie superieure 
a moyen terme, meme chez les patients ages, font que le principal 
souhait des insuffisants renaux dialyses est d'etre transplantes. 
Ce souhait pourrait etre benefique a la societe en termes d'economie 
de sante, un patient transplante coutant en moyenne sur 3 a 4 ans 
3 fois moins cher qu'un patient dialyse (environ 45 000 € la 1 re annee, 
7 500 € les annees suivantes). Malheureusement, la penurie d'or- 
ganes incite a inscrire les patients qui tireront le meilleur benefice 
d'une transplantation. L'inscription est contre-indiquee chez : 
les patient trop ages, en sachant que I'age physiologique n’est 
pas toujours en rapport avec I'age civil, I'age « limite » est difficile 
a definir (pour la majorite des equipes entre 65 et 70 ans) ; 
les patients ayant des antecedents de cancer autre qu'un cancer 
cutane (le risque de recidive est majore par le traitement immuno- 
suppresseur et la plupart des equipes n'inscrivent que des patients 
« gueris » de leur cancer depuis au moins 3 ans) ; 
les patients a risgue cardiovasculaire majeur, surtout lorsqu'ils 
cumulent les facteurs de risque (diabete, obesite, tabagisme, 
antecedents coronariens...), car le risque de deces dans la pre- 
miere annee, globalement statistiquement faible (< 1 %) devient 
chez eux beaucoup plus eleve ; 

-■> les patients atteints defections virales chroniques peu ou pas 
accessibles aux antiviraux actuels, comme I'infection par les 
virus de I’hepatite B ou C, surtout s'il s'agit de sujets jeunes. 
En effet, ces infections ne constituent pas une reelle contra- 
indication dans la mesure ou le pronostic de la transplantation 
a court ou a moyen terme n'est pas different de celui des autres 
patients. Neanmoins, le traitement immunosuppresseur 


chronique tend a favoriser la replication virale, I'aggravation 
a long terme des lesions hepatiques et la survenue de mani- 
festations extra-hepatiques (glomerulonephrite membrano- 
proliferative en cas d'infection par le virus de I'hepatite C). On 
preconise plutot, chez tout insuffisant renal dont la PCR vis-a-vis 
du virus C est positive, un traitement antiviral avant la greffe 
(car contre-indique apres la greffe) meme si son efficacite reste 
actuellement insuffisante. 

L'inscription d’un patient sur la liste d'attente fait souvent appel 
a la confrontation des points de vue des differents acteurs de I'e- 
quipe de transplantation (medecins, chirurgiens, anesthesistes) 
ainsi que celui des medecins nephrologues qui le suivent en dialyse, 
du medecin traitant et bien sur du patient qui est averti des 
risques qu’il encourt. 

Une fois la decision d'inscription prise, le patient residant en 
France et couvert par la Security sociale est inscrit sur une liste 
geree par I'Etablissement f rangais des greffes et mise a jour cons- 
tamment. Seuls les patients inscrits sur cette liste pourront bene- 
ficier un jour d'un greffon. 

Prelevement d'organes 

Les conditions du prelevement sont regies par la loi bio- 
ethique. II se fait essentiellement sur une personne decedee de 
mort encephalique, mais dans certaines conditions, en particulier 
quand il s'agit d'une organe double comme le rein, il peut se faire 
sur un donneur vivant. 

1. Chez le patient en mort encephalique 

II represente la grande majorite des organes preleves en 
France. II s'agit le plus souvent de prelevements multi-organes. 
Les morts encephaliques represented une situation rare 1 a 3 % 
des deces en France). Les principales causes sont les accidents 
de la voie publique, les accidents vasculaires cerebraux (40 a 50 % 
chacun) et les anoxies. Tout medecin en charge d'un patient en 
mort encephalique doit envisager la possibility d’un prelevement 
par I'intermediaire d'un coordinateur de prelevements (souvent 
une infirmiere) et s'assurer de 3 conditions : 

■■•••> I’absence de refus de prelevement de la part du defunt par 
consultation du registre national informatise des refus et des 
papiers personnels (recherche d'une eventuelle carte de don- 
neur), mais surtout en demandant le temoignage de ses pro- 
ches. En effet, d'apres la loi bioethique dite de « consente- 
ment presume », toute personne decedee est supposee 
consentante au prelevement de ses organes, sauf si elle s'y 
est declaree opposee. Le medecin doit tout mettre en oeuvre 
pour recueillir I'avis du defunt aupres de ses proches. Mal- 
heureusement, la plupart des patients decedes n'ont pas 
exprime leur avis, soit par ecrit, soit oralement, aupres de 
leurs proches et e'est done souvent la decision de ceux-ci et 
non pas celle du defunt qui sera finalement prise en compte. 
Cela explique en partie la frequence des refus observes (dans 
environ un tiers des cas alors que dans les sondages d'opinion 
seuls 10 a 15 % des Frangais sont opposes a ce qu'on preleve 
leurs organes apres leur mort) ; 
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■■■■•> I'absence de contre-indication medicale au prelevement liee 
au risque de transmission d'une maladie infectieuse (VIH, 
hepatite B et C) ou de cancer. Aussi, avant le prelevement sont 
effectuees des serologies, une analyse des antecedents medi- 
caux, un examen Clinique et echographique complet a la 
recherche d'une tumeur ; 

■■■■•> I'analyse de la faisabilite du ou des prelevements par une analyse 
des antecedents et de la fonction des organes prelevables. 
Lorsque la decision de prelevement est prise, d’autres examens 
sont effectues (groupe sanguin, groupes HLA) afin de permettre 
I'attribution du ou des greffons. L'anonymat du donneur est bien 
entendu respecte. 


2. Chez les donneurs vivants 

Ms peuvent etre envisages uniquement chez les majeurs « gene- 
tiquement » proches du receveur (pere ou mere, frere ou sceur, 
fils ou fille) selon la loi frangaise actuellement en vigueur. Une 
revision de la loi visant a permettre le prelevement de majeurs 
« affectivement » proches est actuellement envisagee. Ils peuvent 
etre effectues en cas d'organe double (reins, voire poumons) ou 
qui peut regenerer lorsqu’une partie a ete prelevee (foie). 

II faut bien sur s'assurer que le prelevement de cet organe ne 
lesera pas ou du moins lesera le moins possible la sante du donneur 
dans la mesure ou tout prelevement est greve d'une certaine 
mortalite (consideree comme tres faible en cas de prelevement 
d'un rein : < 1/10 000) et surtout d'une certaine morbidity (com- 
plications postoperatoires). Enfin, le consentement du donneur 
doit etre recueilli aupres du tribunal de grande instance. 

Le prelevement chez le donneur vivant, tres rare en France 
contrairement a d'autres pays (Pays scandinaves, Etats-Unis) 
risque de se developper en raison de la penurie d'organes, mais 
aussi des excellents resultats observes a long terme, car les 
organes preleves sont souvent d'une excellente qualite fonc- 
tionnelle et sont greffes immediatement avec un temps d'ischemie 
froide tres court. 


Decision d'attribution d'un greffon 

A UN PATIENT EN LISTE D'ATTENTE 

Cette decision, medicale, se fait selon un certain nombre de 
criteres tenant compte des groupes sanguins (identite entre don- 
neur et receveur), des groupes HLA, des antecedents du don- 
neur et du receveur, des circonstances du prelevement, de la 
morphologie du donneur et du receveur, de la duree d'attente 
sur la liste, mais aussi de Page du donneur et du receveur de 
fagon a apparier le mieux possible organe et receveur. Ces cri- 
teres sont definis a priori par chaque equipe et les conditions 
d'attribution des greffons sont rapportees dans le Journal offi- 
ciel. Des priorites ont ete degagees pour favoriser I'attribution 
d'organes aux enfants de moins de 16 ans, aux sujets hyper- 
immunises (anticorps anti-HLA contre plus de 75 % du panel), 
aux receveurs ayant une parfaite identite HLA avec le donneur, 
et pour certains organes aux patients pour qui la notion 
d'urgence de greffe est vitale (foie en cas d'hepatite fulminante 
par exemple). ■ 


a retenir 

> La principale notion epidemiologique actuelle 

est la penurie de greffons, responsable d'une stagnation 
du nombre de greffes realisees par an. 

> Les principales complications des greffes sont 
immunologiques (rejet) et infectieuses, liees a I'utilisation 
de medicaments immunosuppresseurs. 

> La penurie actuelle de greffons rend necessaire un choix 
entre les differentes demandes d'inscription. 

> Les principales contre-indications a une inscription 
sur une liste de greffes sont : I’age physiologique eleve, 
les antecedents de cancer, les pathologies cardiovasculaires 
severes, certaines infections virales chronigues. 


i : 

\ Le prelevement de la greffe 

Monographie 

(Rev Prat 1997 ; 57 [18] : special) 


MINI TEST DE LECTURE 

A/VRAI ou FAUX? 

D Le rejet hyperaigu est du a la presence 
d'anticorps anti-HLA dans le greffon. 

L'interleukine 2 est une cytokine d'activation 
lymphocytaire. 

' Les lesions de I’endothelium, favorisent 
la survenue de lymphocytes alloreactifs. 

B/VRAJ ou FAUX? 

I La ciclosporine agit sur la synthese 
de l'interleukine 2. 

Les immunosuppresseurs ne sont utiles 
que pendant les premieres semaines 
qui suivent une greffe d'organe. 

La corticotherapie est le principal traitement 
des rejets aigus. 


C/QCM 


Parmi les complications classiques des greffes 
d'organe, vous retenez: 

Infection a CMV. 

Pneumocystose pulmonaire. 

Paludisme. 

^ Candidoses digestives. 

Herpes recidivant. 
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